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RESUMO 
Introdução: Implantes compostos por silicone são utilizados em várias áreas 
médicas. Em Urologia, os mais comuns são as próteses penianas e o esfíncter 
urinário artificial. Apesar da variedade de tipos e modelos, a preocupação com a 
infecção é um denominador comum, pois na presença de um corpo estranho, 
mesmo uma mínima contaminação bacteriana pode ser suficiente para causar 
infecção. O tratamento com antimicrobianos é imperativo, porém não suficiente 
na maioria dos casos, que poderão necessitar de reabordagem cirúrgica. Portan-
to, existe grande interesse em diminuir o risco de colonização e adesão bacteri-
ana em próteses, seja através do uso de materiais revestidos com antibióticos 
ou com partículas metálicas. Estas tem  capacidade de interagir com a mem-
brana plasmática das bactérias e criar um microambiente desfavorável à adesão 
e crescimento bacteriano na superfície do material. O dióxido de manganês 
diminui a filamentação e replicação bacteriana in vitro, porem até o momento 
não existem dados sobre redução de infecções in vivo.  
Objetivos: Realizar revisão sistemática da literatura acerca da incidência de in-
fecções em próteses penianas, de maneira a avaliar fatores de risco e sua re-
lação com o desenvolvimento progressivo dos implantes. Estudar os efeitos de 
um novo revestimento com dióxido de manganês (MnO2) em implantes de sili-
cone em modelo animal de contaminação bacteriana intra-operatória.  
Métodos: Foi realizada revisão sistemática da literatura em dez bases de dados, 
que incluiu artigos sobre população masculina que recebeu implante de prótese 
peniana com seguimento mínimo de um ano e com avaliação adequada e detal-
hada dos eventos ocorridos no seguimento. Foi realizado estudo experimental 
em ratos Wistar, no qual implantou-se amostras de silicone com e sem revesti-
mento com MnO2 seguidas de inoculação de solução de cepa isolada de Es-
cherichia coli de concentração conhecida no sítio cirúrgico. As amostras foram 
extraídas após 7 e 28 dias. Foram avaliadas quanto ao crescimento e adesão 
bacteriana ao implante por meio de cultura e microscopia confocal.  
Resultados: Na revisão sistemática observou-se que a incidência média de in-
fecções em próteses penianas varia, de 0,33% a 11,4% e fatores como reoper-
ação e história de trauma raqui-medular aumentam a incidência de infecção. 
Embora existam dados contraditórios sobre a contribuição do diabetes mellitus 
(DM), a metanálise secundária, considerada inédita, evidenciou aumento de 
risco de infecção com odds ratio de 1,47 (IC 95%: 1,10 – 1,96). O estudo exper-
imental mostrou diminuição significativa do crescimento bacteriano em implantes 
de silicone revestidos com MnO2 em 7 e 28 dias (p <0,005). Aos 7 dias, as 
amostras revestidas apresentaram crescimento bacteriano médio de 28.700 
unidades formadoras de colônia por mililitro (UFC/ml) enquanto os controles ap-
resentaram 503.000 UFC/ml, resultando em diferença média de 474.300 UFC/ml 
(IC 95%: 165.900 - 782.600). Em 28dias, observou-se crescimento bacteriano 
médio de 7600 UFC/ml no grupo com revestimento e de 53.900 UFC/ml no 
grupo controle, com diferença média de 46.200 UFC/ml (IC 95%: 21.100 - 
71.400). A análise de adesão bacteriana por microscopia confocal não apresen-
tou diferença significativa em 7dias: com bactérias ocupando 5,76% da superfí-
cie no grupo com revestimento e 12,47% nos controles (p = 0,32). No entanto, 
em 28 dias, a área com bactérias aderidas foi significativamente menor no grupo 
com revestimento comparado com o controle: 0,99% e 7,49% da superfície, re-
spectivamente (p = 0,004).  
Conclusões: Infecções em implantes de silicone são foco de preocupação devi-
do ao risco de reoperações e redução de vida útil das próteses e diabetes mélli-
tus apresenta-se como provável fator de risco para infecções em próteses peni-
anas. O revestimento com dióxido de manganês foi capaz de reduzir a prolifer-
ação e adesão bacteriana aos implantes de silicone em modelo animal de cont-
aminação bacteriana intra-operatória, o qual poderá ser útil no desenvolvimento 
de biomateriais. 
Palavras-chave: próteses e implantes; infecção; infecção de ferida cirúrgica;  
epidemiologia experimental; materiais revestidos biocom-
patíveis 
ABSTRACT 
Background: Silicone medical implants are widely used in sugery. In Urology, 
the most common implants are penile prosthesis and artificial urinary sphincter. 
Infection has been a feared complication as it can lead to reoperation, scaring 
and prosthesis removal. When an implant is placed, even a small contamination 
may be enough to cause biofilm and infection. Patients may experience pro-
longed pain, material erosion and even sepsis. Several approaches have been 
proposed to reduce bacterial adhesion and biofilm formation like prophylactic an-
tibiotics, hydrophilic-coated surfaces and materials incorporating nanotechnology.  
Objectives: To perform a systematic review of penile prosthesis infection as it 
represents de most common silicone implant in Urology. Therefore, present pe-
nile prosthesis infection rates, risk factors and material developments. To study a 
new coating of manganese dioxide to silicone implants, focused on its effect on 
bacterial adhesion and infection in an animal model of surgical bacterial contami-
nation.  
Methods: The systematic review was performed with no language or time limita-
tion, in 10 databases. It included articles about male population who received a 
penile prosthesis with no model restriction, with a minimum follow up of one year, 
since articles presented outcomes and complications properly. In the experimen-
tal study, coated and control silicon implants were placed in two independent 
subcutaneous pouches in the back of Wistar rats. A solution of a single strain of 
Escherichia coli at known concentration was injected in each implant after skin 
closure. The animals were sacrificed after 7 and 28 days and extracted material 
was analyzed by culture and confocal microscopy.  
Results: In the systematic review it was shown that the mean incidence of infec-
tion of penile prosthesis ranges from 0.33 to 11.4%. Reoperation and spinal cord 
injury increase infection risk. Although previous data regarding the relationship 
between diabetes mellitus and penile prosthesis infection are conflicting, our 
meta-analysis showed that diabetes mellitus increases infection with odds ratio of 
1.47 (95% CI: 1.10 - 1.96). The experimental study showed a decrease in bacter-
ial adhesion and growth at both 7 and 28 days. At one-week, uncoated implants 
had a 17-fold higher infection rate (p <0.001). Coated samples showed a mean 
bacterial count of 28,700 colonia formation units per milliliter (CFU/ml), in com-
parison to controls (503,000 CFU/ml), with a significant mean difference of 
474,300 CFU/ml (95% CI 165,900 to 782,600). At four weeks, bacterial counts 
were lower in both groups. The mean bacterial count in coated group was 7,600 
CFU/ml while in control one was 53,890 CFU/ml, with a mean difference of 
46,200 (95%CI: 21,100 to 71,400). Confocal microscopy showed bacterial adhe-
sion in 6.85% of the area of coated implants in comparison to 10.9% of the con-
trol ones (p = 0.32) at 7 days post implant. Whereas, at 4 weeks, the coated 
group showed 0.98% bacterial adhesion; while control group showed 7.64%, 
which resulted in a significant 11-fold difference (p=0.004).  
Conclusions: Infection of silicone implants are still a subject of concern once it 
can cause serious complications and decrease prosthesis survival. Manganese 
dioxide coating inhibited bacterial proliferation and adhesion in silicon implants in 
a experimental model of surgical bacterial contamination, which can be useful to 
improve biomaterials development. 
Keywords:  implants, experimental; penile prosthesis; prosthesis related infec-
tions; treatment outcome; coated materials, biocompatible 
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1.INTRODUÇÃO 
1.1 Implantes de silicone em Urologia - aspectos históricos 
O uso de próteses na medicina remonta aos tempos de Hipócrates, con-
feccionadas em metal ou madeira, eram utilizadas com o objetivo de reestabele-
cer a função de um membro perdido. A relevância das próteses no contexto social 
das populações pode ser evidenciada através da primeira prótese descrita, con-
feccionada para substituir um hálux amputado, demonstrando importância estéti-
ca e funcional devido ao hábito de usar sandálias. Com o passar do tempo, foram 
utilizadas próteses variadas de mãos, pernas e pés com grande desenvolvimento 
na era moderna. 
Em Urologia, a primeira tentativa de implantar um dispositivo artificial 
ocorreu em 1936, também com o objetivo de reestabelecimento funcional, tratou-
se da tentativa de reconstrução peniana após amputação, utilizando   retalho pe-
diculado de abdome e cartilagem de costela. O conceito foi aprimorado com o 
emprego de um enxerto ósseo de costela ou de fíbula para melhorar a rigidez, 
seguido pelo uso de material acrílico e silicone na década de 1970. Assim iniciou-
se o desenvolvimento das próteses penianas rígidas, articuladas e maleáveis, es-
tas usadas ainda hoje. Em 1973, Scott e colaboradores apresentaram a primeira 
prótese peniana inflável, com grande aceitação estética e funcional, porém com 
taxa de problemas mecânicos, em torno de 20% a 40%1, 2. O subsequente de-
senvolvimento dos materiais e da técnica cirúrgica nas décadas seguintes permiti-
ram melhorar a rigidez, funcionalidade e durabilidade das próteses penianas. 
Houve então uma redução da incidência de complicações mecânicas e as com-
plicações infecciosas tornaram-se o alvo de maior interesse3 das pesquisas a 
respeito desses implantes. 
Aproximadamente metade dos homens acima de 40 anos de idade apre-
sentam algum grau de disfunção erétil, como apresentado por Feldman et al, que 
mostraram, também, a relação com diabetes mellitus (DM), vasculopatias e taba-
gismo4. A introdução dos inibidores da 5-fosfodiesterase, na década de 1990, re-
volucionou o tratamento da disfunção erétil, mas as próteses penianas permane-
cem sendo tratamento de escolha para os pacientes refratários aos tratamentos 
medicamentosos orais e injetáveis. Nos Estados Unidos são implantadas aproxi-
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madamente 20 mil próteses penianas por ano e a taxa reportada de satisfação 
encontra-se em torno de 80 a 90%, que tem se mostrado superior aos tratamen-
tos farmacológicos5, 6. 
O esfíncter urinário artificial também foi inicialmente desenvolvido na dé-
cada de 1970, apresentou melhorias importantes na década seguinte e se man-
tém como tratamento padrão-ouro para incontinência urinária de esforço não neu-
rogênica em homens. Revisão sistemática recente apresentou uma taxa média de 
sucesso de 79% e satisfação em torno de 90%. Falhas mecânicas variam de 2% 
a 13,8% e complicações infecciosas entre 3,3% a 27,8%, sendo a maioria nos 
primeiros dois anos do implante7. 
O desenvolvimento dos procedimentos endourológicos trouxe novos dis-
positivos implantáveis como cateteres ureterais e nefrostomias. São compostos 
principalmente por poliuretano e silicone; são amplamente utilizados de forma 
temporária após litotripsias, ou também por períodos mais prolongados no trata-
mento de estenoses e compressões ureterais por neoplasias. Tais cateteres tem 
objetivo de drenar a via urinaria seja por dentro do ureter, no caso dos cateteres 
ureterais, ou drenagem de forma percutânea, no caso das nefrostomias. Com ob-
jetivo de evitar infecções e calcificações, esses são usados de forma temporária, 
sendo trocados ou retirados em curto intervalo de tempo . 
1.2. Complicações infecciosas em próteses 
Os mais variados tipos de próteses ou materiais implantáveis em medici-
na tem em comum a preocupação com o desenvolvimento de infecções. Os sin-
tomas locais mais comuns são dor recorrente, hiperemia, formação de abscessos 
e extrusão do material para a pele ou órgãos adjacentes. Podem ocorrer, ainda, 
casos de evolução mais grave com sepse, disfunção orgânica e até mesmo gan-
grena genital, no caso das próteses penianas8-10. O tratamento com antibióticos 
melhora os sintomas locais, mas, na maioria dos casos, não é suficiente para re-
solver completamente a infecção e os pacientes apresentam sintomas recor-
rentes11. Desta forma, o tratamento cirúrgico com remoção do material e lavagem 
do campo cirúrgico torna-se necessário, na maioria dos casos12, 13. Acredita-se 
que um baixo índice de contaminação pode levar a um processo inflamatório 
crônico que, mesmo se assintomático, pode contribuir no processo de extrusão 
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do material. Ademais, o uso de materiais implantáveis em Urologia apresenta 
como desafio particular o maior risco de contaminação bacteriana em procedi-
mentos cujo acesso é realizado por via perineal, vaginal ou uretral. 
Existem, ainda, os casos nos quais o material é implantado já em vigên-
cia de infecção, por exemplo cateteres ureterais duplo-jota no tratamento de 
pielonefrite obstruída ou cirurgias de salvamento de próteses ou esfíncteres ur-
inários artificiais infectados. No casos dos cateteres, procura-se realizar a substi-
tuição ou retirada em curto intervalo de tempo para evitar o desenvolvimento de 
infecções; no caso das cirurgias de salvamento, realiza-se lavagem vigorosa da 
região e irrigação abundante com soluções de antibióticos, além do uso de an-
tibióticos parenterais e em revestimentos antibacterianos nos materiais implanta-
dos14. 
A presença de um corpo estranho está associada a infecção, facilitando a 
presença de bactérias e desenvolvimento de infecções; acredita-se que na pre-
sença de um material implantável seja suficiente uma concentração bacteriana 
várias vezes menor do que a quantidade bacteriana necessária para causar uma 
infecção de ferida operatória9, 15. Em estudo experimental em voluntários, Elek e 
Conen16, em 1957, descreveram que a presença de corpo estranho potencializa a 
ocorrência de infecção. Realizaram vários testes de para avaliar os efeitos de in-
oculação de estafilococos coagulase negativa e encontraram que na presença de 
corpo estranho (fios de sutura) uma concentração de 3 x 102 foi suficiente para 
causar infecção.  Portanto, mesmo uma mínima contaminação durante um pro-
cedimento de implante de prótese pode ser suficiente para que haja adesão bac-
teriana na superfície do material e se inicie o processo infeccioso. Uma vez aderi-
das, as bactérias aumentam expressão de genes que produzem substâncias 
adesivas e de exopolissacarídeos (EPS), que aumentam adesão à superfície e 
revestem a colônia com uma matriz extracelular de maneira a protege-la17-20. A 
matriz extracelular corresponde a 70 a 90%  da massa da colônia e é composta 
por composta por EPS, fragmentos de DNA, enzimas e lipídios9. Esse tipo de 
colônia bacteriana é conhecido como biofilme que, quando completamente for-
mada, apresenta três camadas. A primeira, mais próxima do material implantado, 
é o filme de ligação, composto por glicoproteínas e EPS, esta é responsável por 
manter o biofilme inteiramente aderido ao implante. A segunda camada é com-
posta por uma colônia compacta de bactérias que produzem o filme de ligação; 
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enquanto a mais externa é constituída por bactérias e uma grande quantidade de 
matriz extracelular9, 21, 22. 
Ocasionalmente, uma parcela de bactérias desprende-se da colônia,  por 
um processo regulado por mensageiros secundários intra-celulares;  estas bacté-
rias passam então a se movimentar ao redor da colônia e são as principais res-
ponsáveis por desencadear uma reação inflamatória21. O tratamento com antibió-
ticos sistêmicos, em geral, resolve a infecção causada por essas bactérias, con-
tudo as bactérias no interior do biofilme são pouco afetadas devido à dificuldade 
de penetração dos antibióticos e de componentes do sistema imune humoral 
através da matriz extracelular22. Ademais, como as bactérias que se desprende-
ram da colônia representam somente uma subpopulação da mesma, os tratamen-
tos com antibióticos guiados por cultura nem sempre são efetivos17. 
As bactérias no interior do biofilme apresentam multiplicação mais lenta, 
expressam diferentes genes e realizam trocas frequentes de material genético por 
meio de plasmídeos, o que altera também a expressão de proteínas. Todos esses 
fatores dificultam a ação dos antibióticos; além disso, a matriz extracelular ofere-
ce ainda uma proteção dificultando a penetração dos antibióticos, das proteínas 
do complemento, citocinas e imunoglobulinas23. Desta forma, são necessárias 
doses de antibióticos muito maiores para erradicar as bactérias no interior do bio-
filme, quando comparadas às bactérias circulantes. Estima-se que as bactérias 
no interior do biofilme sejam capazes de sobreviver a concentrações de antimi-
crobianos na ordem de 10 a 15 mil vezes maiores9. No entanto, devido à dificul-
dade de difusão dos antimicrobianos pela matriz extracelular, estes atingem as 
bactérias dentro do biofilme em concentrações muito menores do que a efetiva. 
Todos esses motivos explicam a dificuldade do organismo hospedeiro em 
erradicar o biofilme em implantes e o crescente interesse em evitar a sua forma-
ção. Uma prótese pode permanecer implantada contendo biofilme sem apresen-
tar nenhum sintoma por longos períodos e ocasionalmente liberar bactérias que 
geram processos inflamatórios recorrentes. Tais infecções podem levar a forma-
ção de granulomas, abscessos e extrusão do material, assim, acredita-se que 
mesmo infecções subclínicas podem contribuir a longo prazo para extrusão9, 24. 
O processo de adesão bacteriana ao material implantado é considerado o 
ponto mais importante do desenvolvimento de infecção de próteses, por tratar-se 
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de etapa fundamental que inicia a formação do biofilme9. Portanto, existe grande 
interesse em elucidar o processo e desenvolver medidas para evitar a adesão 
bacteriana. Inicialmente, a aproximação bacteriana ocorre por forças gravitacio-
nais, diferenças de concentrações e movimento Browniano. Nesse espaço ocor-
rem interações por forças de maior alcance e menor poder de atração como for-
ças de van der Waals, forças eletrostáticas e hidrofóbicas. Em um segundo mo-
mento, de maior proximidade, torna-se possível a atração por forças de maior in-
tensidade e estabilidade: através de reações moleculares que criam adesão firme 
com a superfície do material e a cápsula bacteriana. Esse processo é influenciado 
pelo tipo bacteriano, por vários fatores ambientais como pH, proteínas séricas, 
fluxo líquido e características da superfície do material como rugosidade, hidrofili-
cidade e carga elétrica superficial11, 25.  
1.3. Estratégias para a redução de infecções 
Nos últimos anos tem-se procurado desenvolver materiais que evitem a 
adesão bacteriana, seja por revestimento hidrofílico, antimicrobiano ou incorpora-
ção de nanotecnologia15, 26-28. Nano partículas de alguns metais apresentam pro-
priedades antimicrobianas atribuídas ao seu tamanho e relação entre volume e 
superfície, que permitem interação com a membrana plasmática das bactérias, 
reduzindo aderência, induzindo lesões e morte celular29.  
Nano partículas de prata podem destruir bactérias por contato direto ou 
mediado por íons e assim podem evitar a formação de biofilme, atuando até 
mesmo contra bactérias resistentes a alguns antibióticos, uma vez que os meca-
nismos de ação são independentes. A carga positiva dos íons de prata facilita a 
aproximação com as bactérias que, em geral, têm superfície negativa11, 30. As 
nano partículas de prata conseguem entrar na estrutura da membrana plasmática 
das bactérias, causando lesões e extravasamento de conteúdo celular. No interior 
da célula, interagem com ácidos nucleicos, fazem "down regulation" de enzimas 
antioxidantes ao mesmo tempo que promovem o desacoplamento de elétrons da 
cadeia respiratória, elevando a quantidade de espécies reativas de oxigênio30. Es-
tes dois processos combinados elevam o estresse oxidativo que causa lesões no 
material genético e levam a morte celular. Nanopartículas de prata ja foram utili-
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zadas com sucesso em pesquisas com próteses variadas como articulares, den-
tárias e lentes de contato31-34. 
Existem alguns estudos sobre atividade de nano partículas de cobre 
mostrando também ação antibacteriana por elevação de espécies reativas de ox-
igênio. Zhang et al.35 mostraram a diminuição de crescimento de Staphylococcus 
aureus em 24 e 96 horas em próteses de titânio recobertas com cobre. O óxido 
de zinco reduz atividade bacteriana por liberação de íons, que altera adsorção 
proteica, aumenta especies reativas de oxigênio e diminui adesão bacteriana11, 36, 
37.  
O manganês é um micronutriente importante para funcionamento enz-
imático e quando em excesso, em procariontes, pode substituir o ferro e o mag-
nésio como cofator enzimático levando a inativação das mesmas. Bacterias como 
E coli apresentam mecanismos regulação de diversos metais intra-celulares como 
ferro, zinco e manganês38. Kaur et al.39 mostraram que cepas de Escherichia coli 
com elevada sensibilidade ao Mn tiveram menor taxa de replicação, filamentação 
e mais lesões no DNA. Desta forma acredita-se que possa apresentar pro-
priedades semelhantes, inibindo a proliferação bacteriana, também in vivo. Além 
disso, o manganes faz parte do metabolismo humano e não se caracteriza como 
metal pesado com baixo risco de intoxicação. No entanto até o momento não ex-
istem estudos mostrando a ação do Mn em modelo animal, assim esta investi-
gação traz a possibilidade de desenvolvimento de novos biomateriais que possam 
inibir a adesão e proliferação bacteriana. 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2. OBJETIVOS 
1. Apresentar revisão sistemática sobre as complicações infecciosas e estra-
tégias para se evitar infecções em próteses penianas. 
2. Estudar a influência do recobrimento com dióxido de manganês na adesão 
bacteriana e desenvolvimento de infecção em implantes de silicone em 
modelo animal de contaminação bacteriana intra-operatória. 
18
3. METODOLOGIA 
3.1. Revisão da literatura 
Foi realizada revisão ampla de literatura médica, incluindo dez bases de 
dados, a fim de identificar as referências a respeito de próteses penianas. Foi rea-
lizada pesquisa piloto com os seguintes termos: “penile prosthesis” ou “penile im-
plantation” e “prosthesis-related infections”. Dentre os resultados, foram identifi-
cados artigos recentes e de relevância previamente conhecida. As referências 
desses artigos foram, então, pesquisadas nos resultados da estratégia de busca, 
identificando aquelas que não haviam sido contempladas. Desta forma, consta-
tou-se que o acréscimo de dois termos seria suficiente para incluir essas referên-
cias e produzir um resultado bastante abrangente à pesquisa. Assim, o resultado 
da busca incluiu mais referências com conteúdos diferentes dos objetivos desta 
pesquisa, mas minimizou riscos de perdas de referências na etapa de busca. 
Desta forma, a pesquisa foi realizada com a seguinte estratégia de busca: “penile 
prosthesis” ou "penile implantation” e “prosthesis-related infections” ou “post ope-
rative complications” ou “treatment outcomes”, sendo identificadas 4164 referên-
cias relevantes. 
As referências foram analisadas quanto a duplicidade, critérios de in-
clusão e exclusão conforme avaliação do tamanho da amostra, qualidade da de-
scrição dos dados, resultados e complicações. Os resultados sobre complicações 
infecciosas foram reunidos e apresentados em forma de tabela, enquanto os arti-
gos que apresentaram dados sobre pacientes diabéticos, com possibilidade de 
comparação com não diabéticos, tiveram os dados tabulados e apresentados em 
forma de meta-análise e apresentados em forest plot. Detalhes adicionais da 
metodologia serão apresentados na Seção 4 - Resultados, no formato de manu-
scrito enviado para publicação. 
3.2. Pesquisa experimental - estudo piloto 
Foi realizado um estudo experimental piloto para avaliar a possibilidade 
de  desenvolvimento de biomateriais com incorporação de coating de dióxido de 
manganês em silicone. Após o estudo inicial in vitro, foi realizado estudo piloto 
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com implante de próteses de silicone de 1cm quadrado no dorso de ratos Wistar 
de seis semanas de idade e peso entre 300 e 350 gramas. O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Animais da Universidade Estadual de 
Campinas - Unicamp, com protocolo CEUA-4203-1, apresentado no  anexo I.  
Foram implantadas amostras de silicone de 10 x 10 x 0,7 milímetros no 
dorso de 27 ratos. Em cada animal, foram implantadas duas amostras idênticas, 
exceto pelo revestimento de dióxido de Mn. Cada implante foi locado no tecido 
celular subcutâneo do dorso de cada animal, por duas incisões independentes, 
com distância mínima de 2cm. Todos os procedimentos cirúrgicos foram realiza-
dos pelo mesmo pesquisador, iniciado com anestesia inalatória e subcutânea, tri-
cotomia e aplicação tópica de solução alcoólica de iodopovidona; realizada inci-
são, dissecção do espaço subcutâneo com Halsted-mosquito, locada amostra e 
sutura da pele com nylon 3-0. O mesmo processo foi repetido do lado contralate-
ral por meio de incisão independente da primeira, com única diferença que, de um 
lado foi implantada lâmina de silicone com revestimento de MnO2 e do outro lado 
a lâmina controle. Os implantes das lâminas de silicone foram distribuídos de 
forma aleatória nos lados direito e esquerdo do dorso dos animais. Após sutura 
da pele, realizou-se a aplicação de 0,5ml de solução de cepa isolada de Escheri-
chia coli em concentração conhecida, de acordo com o grupo, no sítio cirúrgico, 
utilizando uma agulha de insulina, sem que houvesse extravasamento do inóculo, 
devido ao adequado fechamento da pele. Após cada procedimento, todo o ins-
trumental e campo cirúrgico foi trocado a fim de se evitar interferência entre os 
sujeitos. 
A solução contendo E.coli foi preparada no Laboratório de Microbiologia 
do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas a partir de con-
centração conhecida da cepa. Antes de ser inoculada, a solução teve a concen-
tração confirmada e todas as avaliações de microbiologia  foram realizadas por 
um mesmo pesquisador. 
Os animais foram divididos em três grupos da seguinte maneira: grupo 1 
recebeu E. coli na concentração de 100UFC/ml; grupo 2, na concentração 
10.000UFC/ml e o grupo 3, na concentração de 1.000.000 UFC/ml. Três animais 
de cada grupo foram eutanasiados dois dias após os implantes, outros três de 
cada grupo após sete dias e os demais após 28 dias. Não houve crescimento 
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bacteriano em nenhum animal do grupo 1. Os animais do grupo 2 tiveram baixo 
crescimento em dois dias (média 300 UFC/ml no grupo revestido e 36 mil UFC/ml 
no controle) e nenhum crescimento em 28 dias. O grupo 3 foi o único que apre-
sentou crescimento bacteriano em 28 dias: média de 400 UFC/ml no grupo trata-
do e 14.700 UFC/ml no grupo controle.  
3.3. Pesquisa experimental - estudo complementar 
Observando os resultados do estudo piloto, considerou-se que a contri-
buição da resposta imune do animal levou a resolução completa da infecção na-
queles que receberam inóculos em concentrações menores. Foi optado por pros-
seguir a investigação utilizando-se, somente, a concentração de 1.000.000 UFC/
ml, com avaliações aos 7 e 28 dias após  o implante. O cálculo amostral estimou 
necessidade de 20 animais por grupo para análise estatística. Para o prossegui-
mento do estudo, obteve-se aprovação do relatório referente à fase anterior e 
nova permissão do Comitê de Ética em Pesquisa com Animais – Unicamp, por 
meio do protocolo CEUA-4514-1/2017, apresentado no anexo II.  
Nessa fase, foi aplicado o mesmo protocolo cirúrgico, e no momento da 
retirada, as amostras foram divididas ao meio para realização de cultura e micro-
scopia confocal. Metade de cada lâmina de silicone foi acondicionada em 1ml de 
solução fisiológica de NaCl a 0,9 % estéril a temperatura ambiente, para realiza-
ção de cultura. A outra metade de cada amostra foi secada em temperatura ambi-
ente por 5 minutos e acondicionada em envelopes estéreis de papel grau cirúrgi-
co e enviada para realização de microscopia confocal. 
A análise por microscopia confocal foi realizada em laboratório especial-
izado, avaliando-se a superfície da amostra por completo.  Os resultados foram 
apresentados como porcentagem da superfície com bactérias aderidas. Foram 
identificadas e diferenciadas as células eucarióticas das procarióticas aderidas ao 
material para elaboração dos resultados, como mostra a figura 3 do artigo número 
2 na seção 4 - resultados.  
A microscopia confocal avalia a presença de material biológico por fluo-
rescência, as diferenciações entre células bacterianas e núcleos de células euca-
rióticas é realizado por tamanho, enquanto a avaliação morfológica das bactérias 
foi realizada utilizando o coeficiente de circularidade. Este é definido pela razão 
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entre superfície e quadrado do perímetro celular: quando igual a 1 indica um cír-
culo perfeito, bactérias em forma de cocos tem valores entre 0,8 e 1,0, enquanto 
os bacilos variam entre 0,4 e 0,8.  
3.4. Análise estatística 
A revisão sistemática teve os dados apresentados como razão de inci-
dência, valores médios e desvio padrão, quando disponível. A análise da relação 
entre diabetes mellitus e infecções em próteses foi apresentado como odds ratio 
com 95% de intervalo de confiança em metanálise utilizando Open Meta para 
Macintosh versão 12.11.14. 
Os dados da pesquisa experimental foram apresentados como médias e 
desvio padrão. A comparação de médias foi realizada utilizando análise de var-
iância - ANOVA e teste de Wilcoxon para medidas pareadas e Kruskal-Wallis para 
múltiplas comparações utilizando Prism versão 7.0 para Macintosh (Graphpad 
Software, La Jolla, Califórnia, EUA). 
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4. RESULTADOS 
Os resultados foram apresentados na forma de dois artigos submetidos à 
publicação assim descritos. 
Artigo 1:  Systematic review of penile prosthesis infection and meta-analysis of 
diabetes mellitus role 
Artigo enviado para publicação no BMC Urology 
Artigo 2: Manganese dioxide coating reduces bacterial adhesion and infection in 
silicon implants in animal model 
Artigo publicado no World Journal of Urology first online em 02 de julho 
de 2019. DOI 10.1007/s00345-019-02856-x 
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4.1. Artigo 1: Systematic review of penile prosthesis infection and meta-
analysis of diabetes mellitus role 





































Figure 1. Study flow diagram 
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Carson40, Furlow41, Kabalin42, Cumming43, Radomski44, bishop45, goldstein46, choi47, fein48, wilson49, hollow50, anafarta51, 
wilson52, gerber53, kabalin54, montague55,  cakan56 
Table 1. Studies included for analysis 













1.Carson et al.37 1983 Prospective Low quality 1979-1982 inflatable 100 1 1.0
2.Furlow et al.38 1988 Prospective Low quality 1985-1987 inflatable 120 1 0.83
3.kabalin and 
Kessler39
1988 Prospective Low quality 1975-1985 Scott reop-
eration
153 4 2.61
Scott naive 264 5 1.89
4.Cumming et al.
40















1993 Prospective Low quality 1989-1991 alfa 1 - 
Mentor
112 3 2.68
8.Choi et al.44 1994 Prospective Low quality 1983-1993 variable 295 3 1.02
9.Fein et al.45 1994 Prospective Low quality 1988-1991 GFS II Men-
tor
122 5 4.10








1997 Prospective Low quality 1989-1994 Inflamable 145 3 2.07
12.Anafarta       et 
al.48
1998 Prospective Low quality 1989-1998 AMS Di-
naflex
120 5 4.17
13.Wilson et al.49 1998 Prospective Low quality 1994-1996 inflatable 389 21 5.40
14.Gerber and 
Marcus50




15. Kabalin and 
Kessler51











17.Cakan et al.53 2003 Retrospec-
tive




Fergusson57, Carson200426, Wolter15, Minervini,58 Wilson59, Kin60, Dibiasio61, mulcahy62, carson63, caire64, dhabwala65, 
chung66 
Table 1. Studies included for analysis – continuation 

















Low quality 1992-1996 Maleable 94 1 1.06
19. Carson et al.
23
2004 Database Low quality 2001-2003 AMS 700 
inhibizoneTM
2261 15 0.66
AMS 700 no 
coating
1944 32 1.65
20. Wolter and 
Hellstrom14
2004 Database Low quality 2002-2003 Titan coated 2357 25 1.06
Alpha 1 – no 
coating
482 40 7.94




Low quality 1975-2000 Malleable -
variable
504 3 2.07








23. Kin et al.57 2010 Prospec-
tive





Low quality 1997-2007 Inflatable 79 5 6.33
25.Mulcahy et al.
59












27. Caire et al.61 2011 Retrospec-
tive
Low quality 2005-2007 Variable; reop-
eration
105 7 6.67




Low quality 2002-2010 Titan; AMS 
inhibiZoneTM
497 10 2.01
29. Chung et al.63 2013 Prospective 
randomized





Eid67, omarbasha68, henry69, 70chung71, cohen72, pozza73, mohamed74, chiang13, antonini75, 
katz76, sevinc77  
Table 1. Studies included for analysis – continuation 












30.Eid et al.64 2012 Prospective Low quality 8.5y AMS 700 inhib-
ZoneTM 704 14 1.99
AMS 700 in-
hibizoneTM  + 
“no touch”
1511 7 0.46
AMS – no coat-
ing
132 7 5.30
31. Omarbasha et 
al. 65






32.Henry et al.66 2012 Prospective Low quality 2000-2007 Variable reop-
eration
214 12 5.61
33. Henry et al.67 2012 Prospective Low quality 2000-2011 Variable: sal-
vage surgeries
148 10 6.76
34. Chung et al.68 2012 Prospective Low quality 1981-2010 Variable 955 14 1.47






36. Pozza et al.70 2015 Prospective Low quality 1984-2013 Variable 500 15 3.00
37. Mohamed et 
al. 71
2016 Retrospective Low quality 2008-2015 Maleable 128 7 5.47
38. Chiang  et al.
12
2016 Prospective Low quality 2004-2008 Variable 91 6 6.59
39. Antonini et al.
72




40. Katz and Love 
73.
2017 Prospective Low quality 2012-2015 Inflatable coat-
ed + “no touch” 150 1 0,67




Figure 2. Forest plot 
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4.2. Artigo 2. Manganese dioxide coating reduces bacterial adhesion and in-
fection in silicone implants in animal model 
Artigo publicado no World Journal of Urology, Springer Berlin Heidelberg. Aceito 















5. DISCUSSÃO GERAL 
Esta dissertação traz um panorama atual das complicações infecciosas 
associadas às próteses penianas de silicone em Urologia, através de revisão sis-
temática, e considerações acerca de outros dispositivos de silicone utilizados na 
nossa especialidade. Apresenta, ainda, um estudo pioneiro com uso de dióxido de 
manganês de forma experimental, que mostrou efeito significativo na diminuição 
da adesão e da proliferação bacteriana em implantes de silicone, com possível 
contribuição para o desenvolvimento de novos biomateriais. 
Os implantes de silicone foram expostos a carga bacteriana elevada, 
simulando contaminação cirúrgica expressiva, e mesmo assim apresentaram 
queda importante da contagem bacteriana em 7 e 28 dias. A adesão bacteriana 
chegou a ser 11 vezes maior no grupo controle após quatro semanas, enquanto o 
crescimento bacteriano foi aproximadamente 17 vezes maior nos controles em 
uma semana e 7 vezes maior após quatro semanas. 
Existe um grande uso de materiais implantáveis nas mais variadas áreas 
médicas e grande interesse em se evitar infecções em próteses. A análise dos 
dados da literatura por meio da revisão sistemática apresentada mostrou a inci-
dência de infecções e sua influência na necessidade de revisões de próteses pe-
nianas nas últimas décadas. As melhorias dos biomateriais aumentaram a confia-
bilidade e sobrevida das próteses penianas, porém as infecções de materiais im-
plantáveis ainda têm grande impacto prognóstico. Na maioria dos casos, as infec-
ções levam a necessidade de reoperação que, por sua vez, tem maiores taxas de 
infecção do que um primeiro implante de prótese. Atualmente, as taxas de infec-
ções de próteses penianas em reoperações estão reportadas em torno de 7 a 
18%45,64. Estudos com pacientes que se submeteram a uma reoperação de pró-
tese peniana mostram que a presença de bactérias colonizando as próteses ocor-
re em 30 a 40%, mesmo em pacientes totalmente assintomáticos. Esses pacien-
tes, com cultura positiva, tem maior risco de complicações locais e também apre-
sentam  maior índice de falhas mecânicas durante sua evolução65. Desta forma, 
existe grande interesse em evitar a ocorrência de infecções no primeiro momento 
do implante. 
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Sobre os esfíncteres artificiais, uma revisão sistemática realizada em 
2013, incluiu 12 artigos, dos quais 10 retrospectivos, com total de 623 pacientes e 
tempo mínimo de seguimento de dois anos. Mostrou dados sobre complicações e 
infecções em 562 pacientes, com uma taxa média de infecção de 8,5% (variando 
de 3,3% a 27,8%)7. A maioria das infecções ocorreram nos dois primeiros anos de 
seguimento pós-operatório e não está claro se o revestimento com antimicro-
bianos diminui a taxa de erosão e infecção nos esfíncteres7. Importa considerar 
que o revestimento antimicrobiano, diferentemente das próteses penianas, não 
reveste a totalidade da superfície do esfíncter urinário artificial. Embora esteja 
presente na maioria da sua superfície não reveste o reservatório e este fato pode 
estar associado aos resultados controversos encontrados. Faz necessário con-
siderar que a obtenção de dados de forma retrospectiva pode subestimar a in-
cidência de complicações como infecções e erosão. 
Pacientes com diabetes mellitus apresentam disfunção leucocitária e mi-
croangiopatia, que dificultam o controle de infecções78; no entanto, os dados so-
bre sua relação com infecção em próteses penianas são controversos e faltam 
dados em esfíncteres artificiais. Este estudo reuniu e apresentou os dados atual-
mente disponíveis em próteses penianas. Nossa análise, concluíu que os resulta-
dos são heterogêneos, mas confirmam uma maior incidência de infecções em di-
abéticos. Este achado está de acordo com publicação recente de Li et al(2018)79 
que investigou fatores relacionados a retirada da prótese e encontrou, em análise 
multivariada, diabetes méllitus, HIV e Charlson Comorbity Index como fatores de 
risco.  Faltam estudos com dados direcionados a avaliar a influência do controle 
glicêmico e das medicações antidiabéticas e esta pode ser uma área que mereça 
futuras pesquisas. Considerando os dados apresentados, e em especial o resul-
tado da metanálise, é possível que pacientes diabéticos sejam um grupo particu-
larmente sensível às medidas para redução de infecções como as próteses com 
revestimento químico ou antimicrobiano. 
Embora a incidência de infecções tenha diminuído, o perfil dos agentes 
causadores tem sofrido alteração, com tendência a infecções por microorganis-
mos mais virulentos. Eid et al.40 relataram que a maioria das infecções em próte-
ses com revestimento antimicrobiano foram causadas por enterococcus, Escheri-
chia coli e Pseudomonas aeruginosa. Este fato pode decorrer de pressão seletiva 
pelo emprego de antibióticos em materiais implantáveis. Considera-se que uso 
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difundido de antibióticos contra estafilococos coagulase negativa resultou em 
transição para dominância de espécies mais virulentas24, 80. Este cenário justifica 
o interesse no desenvolvimento de novos métodos e materiais que possam inibir 
a adesão bacteriana e formação de biofilme. 
Nesse contexto, existe grande interesse em se compreender melhor o 
processo de adesão bacteriana e desenvolver métodos para inibi-la11, 81. Acredita-
se que a maioria das infecções ocorra durante as primeiras 72 horas após o pro-
cedimento cirúrgico, por contiguidade ou contaminação operatória. Após esse pe-
ríodo, forma-se uma capa de tecido que envolve o implante de forma que a via 
hematogênica mais tardia, embora possível, seja muito menos frequente82.  
Existe interesse crescente em outras medidas, além dos antibióticos, 
como forma de se evitar a infecção bacteriana, evitando a colonização das próte-
ses e aderência bacteriana à superfície do material. Nesse sentido, a incorpo-
ração de tecnologia de nano partículas aos biomateriais pode mostrar-se promis-
sora. Estudos recentes têm evidenciado a eficácia do uso de prata e zinco no 
revestimento de biomateriais com diminuição de adesão bacteriana e infecções30, 
32, 34, 37. O manganês apresenta propriedades metálicas semelhantes e embora 
existam poucos estudos disponíveis, as evidencias in vitro apontam para ativi-
dade anti-microbiana. O revestimento com dióxido de manganês pode represen-
tar alternativa de menor custo comparada ao uso de antimicrobianos e 
nanopartículas metálicas, o que poderia facilitar o acesso e contribuir para melho-
rar os resultados sobretudo em países como o nosso. 
O desenvolvimento do processo de confecção do biomaterial foi realizado 
pela Promedon (Cordoba, Argentina) para a realização do projeto em parceria 
com a Faculdade de Ciências Médicas - FCM - Unicamp. A parceria permite à 
universidade realizar seu objetivo de resolver problemas contemporâneos e con-
tribuir para o desenvolvimento da sociedade. A Promedon forneceu os materiais e 
custeou a totalidade dos insumos para realização da pesquisa, enquanto a Uni-
versidade Estadual de Campinas forneceu o ambiente de laboratórios e recursos 
humanos para realização do mesmo.  Os estudos experimentais foram realizados 
dentro da universidade de forma totalmente independente, garantindo a isenção 
de conflitos de interesse. Nenhum membro da equipe recebeu subsídio finan-
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ceiros e não tem qualquer direito sobre futuros desenvolvimentos e produtos que 
possam ser desenvolvidos pela empresa. 
Os resultados deste projeto inovador mostram que o revestimento de sili-
cone com dióxido de manganês tem resultados expressivos na diminuição da 
adesão e infecção por E. coli. Neste estudo experimental, simulamos a ocorrência 
de contaminação do campo cirúrgico, como poderia ocorrer em casos de cirurgia 
em vigência de infecção, em caso de reoperação ou por intercorrência intra-oper-
atória. Mesmo não se tratando de revestimento de antimicrobiano convencional, o 
dióxido de manganês foi capaz de diminuir a adesão bacteriana e diminuir signi-
ficativamente a contagem de bactérias.  
Escherichia coli enteropatogênica, Pseudomonas aeruginosa, Strepto-
coccus pyogenes e Neisseria gonorrhoeae são espécies que interagem com as 
células do hospedeiro formando estruturas multicelulares organizadas60. A esco-
lha da E coli no presente estudo experimental se deve ao fato de ser a principal 
causadora de infecções do trato urinário e em virtude do aumento de sua impor-
tância em infecções de próteses penianas43 . Ademais, a E coli apresenta impor-
tantes mecanismos de adesão e virulência, como  adesinas de diversos tipos, 
fímbrias, capsula e tais fatores estão diretamente relacionados à capacidade de 
desenvolver infecções clinicamente significativas83. A microscopia confocal tem 
sido utilizada para avaliação da interação bacteriana com as células dos hospe-
deiros e estruturas15,59,60. Desta forma essa técnica foi escolhida para avaliação 
objetiva da aderência bacteriana à superfície do implante. 
Em 1998, Li et al.84 apresentaram, estudo experimental que serviu de 
base para os revestimentos antimicrobianos utilizados atualmente, conhecido 
como Inhibizone™. Amostras de silicone foram mergulhadas em solução de S. 
aureus ou S. epidermidis em concentração de 22.000 a 30.000 UFC/ml, deixadas 
secar por 10 minutos e implantadas no flanco de ratos. As amostras testadas 
haviam recebido revestimento com rifampicina+minociclina, amicacina ou van-
comicina, de acordo com o grupo; foram retiradas em sete dias, realizadas cul-
turas e os resultados foram apresentados quanto a presença ou não de cresci-
mento bacteriano. Cada grupo incluiu de seis a nove animais, não houve cresci-
mento no primeiro grupo; nos demais, variou entre 14% a 33% e nos controles, 
de 67% a 89%.  
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Nosso estudo realizou um inóculo bacteriano em ordem de grandeza de 
100 vezes maior e o contato bacteriano com o material testado foi mantido por 
longo prazo, uma vez que a solução bacteriana foi inoculada no campo cirúrgico. 
Portanto, simulamos contaminação cirúrgica expressiva e mesmo assim houve 
queda significativa da concentração bacteriana, mostrando que o revestimento de 
MnO2 foi capaz de diminuir significativamente o desenvolvimento de infecção. As 
diferenças metodológicas não permitem comparação direta, no entanto os resul-
tados de nosso estudo apresentam-se promissores. 
A revisão sistemática apresenta limitações quanto a qualidade dos estu-
dos disponíveis, mas constitui a mais ampla pesquisa disponível sobre próteses 
penianas em número de bases de dados consultadas, de nosso conhecimento, e 
apresenta pela primeira vez uma síntese fundamentada em  dados objetivos dis-
poníveis sobre relação das infecções de próteses penianas com diabetes mellitus. 
Os resultados experimentais apresentam a limitação inerente ao método, que ne-
cessita comprovação em humanos, no entanto expõem resultados promissores 
quando comparados a outros estudos experimentais prévios. 
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6. CONCLUSÃO 
 A incidência de infecções em próteses penianas apresentou queda impor-
tante nas últimas décadas, devido às melhorias técnicas e ao desenvolvimento 
dos biomateriais, mas mantém-se alvo de preocupação devido às complicações a 
ela associadas. A metanálise complementar mostrou que o diabetes mellitus está 
relacionado a maior incidência de infecções de próteses penianas. 
 O revestimento de implantes de silicone com dióxido de manganês resul-
tou em queda expressiva da adesão e proliferação bacteriana em modelo animal 
de contaminação bacteriana intra-operatória. 
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8.APÊNDICE 
1. Tabela de resultados da pesquisa experimental 
animal tempo dias cultura Mn cultura Controle Microscopia Mn Microscopia 
Controle
1 7 8,000 90,000 - -
2 7 3,000 200,000 5.07 17.27
3 7 9,000 400,000 - -
4 7 6,333 10,000 - -
5 7 70,000 700,000 6.4 5.47
6 7 13,000 140,000 - -
7 7 20,000 1,600,000 3.8 3.40
8 7 30,000 130,000 - -
9 7 20,000 1,000 - -
10 7 1,000 320,000 3.67 9.07
11 7 22,000 400,000 - -
12 7 20,000 200,000 0 13
13 7 0 7,000 6.93 38.53
14 7 120,000 1,500,000 6.33 8.4
15 7 130,000 60,000 10.2 5.40
16 7 30,000 650,000 - -
17 7 14,000 2,400,000 1.87 4.87
18 7 0 350,000 24.27 3.6
19 7 30,000 400,000 - -
20 30 0 60000 - -
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2. Tabela de resultados da pesquisa experimental - continuação 
animal tempo dias cultura Mn cultura Controle Microscopia Mn Microscopia 
Controle
21 30 0 30000 0.27 1.47
22 30 8000 0 2.47 2
23 30 6000 20000 0.67 11.47
24 30 10000 0 - -
25 30 8000 90000 0 3.87
26 30 6000 100000 0.13 3.67
27 30 20000 90000 - -
28 30 5000 40000 - -
29 30 400 70000 - -
30 30 300 20000 - -
31 30 500 40000 0.53 13
32 30 1000 90000 1 11.07
33 30 20000 20000 3.8 6.4
34 30 40000 80000 0.2 20.47
35 30 0 20000 - -
36 30 10000 200000 0.8 3.07
37 30 2000 0 - -
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9.ANEXOS 
ANEXO I - Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais – Instituto de Bi-
ologia – Unicamp do projeto inicial 
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ANEXO II - Aprovação da Comissão de Ética no Uso de Animais – Instituto de Bi-
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